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Tableau I t  

Temoin . . . 
Shock . . . 
H6morragie 

A.D.N. dans homog6nat total 

Milligrammes 
par gramme de 
tissu frais (va- 
leur moyenne) 

2,025::1=0,110 
2,150-4-0,190 
2,890-t-0,360 

Milligrammes 
par 100 mg 

N total (valettr 
moyenne) 
4- ~a m 

9,9-f-0,5 
11,54-1,2 
12 4-1,4 

Rapport 
A.R.N.IA.D.N. 

4 
2,95 
3,25 

C o n f i r m a n t  nos r6sul ta t s  ant6r ieurs ,  nous  v o y o n s  que  
le shock  t r a u m a t i q u e  en t ra tne  une d i m i n u t i o n  de I ' A . R . N .  
de l ' h o m o g 6 n a t  to ta l .  L ' h6mor r ag i e  ne semble  pas  avo i r  
le m g m e  ef fe t :  la  d6perd i t ion  aigu6 de tou tes  les pro-  
t6ines p l a sma t iques  a pour  effet  de mobi l i se r  tou tes  les 
prot6ines  d isponibles  e t  d 'e  n a c t i ve r  la  synth~se.  Si nous  
consid6rons les d i f f6 ren tes  f ract ions ,  nous  voyons  qu ' i l  
y a, dans  les d e u x  sortes  de shock,  une  grande  q u a n t i t 6  
d ' A . R . N ,  dans  te l iqu ide  s u r n a g e a n t :  ce r6su l t a t  con-  
corde  avec  c e u x  de DROCHMANS ~, dans  le cas de l ' anox ie  
h6pa t ique  aigu~ ob t enue  pa r  ta l iga tu re  de la  ve ine  por te .  

On  sa l t  que  CHA~T~ENNE~ a 6 tab l i  l 'h6t6rog6n6i t6  des 
d ivers  granules  h6pa t iques ;  !es plus gros son t  tes plus 
r iches en  fe rments ,  mais  ils son t  pauvres  en A .R .N .  I1 
est  v r a i s e m b l a b l e  que  ce son t  les plus grosses pa rmi  les 
mi tochondr i e s  qu i  se d6 t ru i sen t  sous F a c t i o n  de l ' hy -  
pox ie  q u ' e n t r a i n e  le shock.  Enf in ,  on n o t e r a  que  la  
c o n c e n t r a t i o n  des A .D.N,  pa r  r a p p o r t  ~ l ' a zo t e  t o t a l  de 
l ' h o m o g 6 n a t  t o t a l  res te  p resque  inchang6e;  la  d iminu-  
t i on  6v iden te  du r a p p o r t  A , R , N . / A . D . N .  chez les ra t s  
a y a n t  subi  un  shock  t r a u m a t i q u e  e t c h e z  c e u x  qu i  o n t  
subi  une  saign6e conf i rme  en t i~ remen t  les obse rva t ions  
c y t o c h i m i q u e s :  elle cor respond  ~ la  chu te  de la  baso-  
phi l ie  cy top la smique ,  sans v a r i a t i o n  c o m p a r a b l e  de la  
eolorabi l i t6  des n o y a u x  e t  elle coneorde  p a r f a i t e m e n t  
avec  les donn6es r~centes de l '~cole de DAVIDSON ~. 

F .  GAVOSTO et  F. M o Y s o x  

Laboratoire de Morphologie animale, Universitd libre 
de Bruxelles, le 5 [dvrier 1953, 

Summary  
A t r a u m a t i c  shock  decreases  t he  r ibonucle ic  ac id  

c o n t e n t  of t h e  l ive r  in t h e  rat ,  as  shown by  b o t h  cy to-  
chemica l  a n d  q u a n t i t a t i v e  me thods .  I n  h o m o g e n a t e s  of  
the  l ivers  f rom the  ope ra t ed  animals ,  the  r ibonuc le ic  
acid  c o n t e n t  increases  in t he  s u p e r n a t a n t  a f t e r  u l t ra -  
cen t r i fuga t ion  whi le  i t  decreases  in t he  m i t o c h o n d r i a l  
f rac t ion .  The  desoxyr ibonuc le ic  acid is no t  a f fec ted  by  
the  t r a u m a t i c  shock.  

1 p. D~OC~ANS, Arch. Biol. 61, 475 (1947). 
H. CaAN~R~NN~, Bioch. biophys. Acta 1,437 (1947). 

a R. Y. THOMSON, F. G. HEAGY, W. C. HUTCHINSON et J. N. 
DAVIDSON, 13ioch. J. 53, 460 (1958). 

I n f l u e n c e  d e s  s t i m u l i  t h e r m o a l ~ 6 s i q u e s  s u r  l a  
r ~ a c t i v i t 6  ~t l a  d o u l e u r  d e  l a  s o u r i s  

Conditions d'applicalion d'une variante de la mdthode 
algdsimdtrique de WOOLF~. et MACDONALD 

Darts un  t r a v a i l  r6cent  de ce labora to i re ,  Fun  de nous,  
en  co l l abora t ion  avec  SZERB ~, a signM6 que  la  r ou t e  

1 j .  JAcoB et J.  SZBRB, Arch. int. Pharmaeodyn. 90, 301 (1952). 

premiere  expos i t ion  de souris  ~ un  s t imu lus  thermo- 
alg~sique fourn issa i t  un  t e m p s  de r~ac t ion  m o y e n  inf~- 
r ieur  ~ celui  de la  seconde d6 te rmina t ion .  

On  p o u v a i t  done  penser  q u ' u n  s t imu lus  thermoal- 
g6sique est  lu i -m~me capab le  de modi f i e r  la  r6activit6 h 
la dou leur  e t  nous  nous sommes  propos6 de pr6ciser 
que lques -unes  des va r i a t ions  sys t6ma t iques  qui  sur- 
v i e n n e n t  dans  les t emps  de r6act ions  de souris expos6es 

ces s t imul i  k des in te rva l l e s  var iab les .  Outre  son 
int6r~t  propre ,  ce t t e  6 tude  sembla i t  devo i r  permettre 
d ' a t t i r e r  l ' a t t e n t i o n  sur  les cond i t ions  d ' app l ica t ions  de 
la  m6 thode  a lg6s im6tr ique  de WOOLFE e t  MACDoNaLD I 
d o n t  p lus ieurs  va r i an t e s  o n t  6t6 r 6 c e m m e n t  d6crites par 
d i f f6rents  au t eu r s  z. 

L a  v a r i a n t e  uti l is6e darts ce l abora to i r e  3 es t  surtout 
caract6r is6e pa r :  a) des modi f i ca t ions  dans  l 'appareil lage;  
b) la cons tance  de la t e m p d r a t u r e  de la p laque  chauffante 
(58°C), les t e m p s  de r6ac t ion  (T.R.) s e r v a n t  ~t estimer 
la sensibi l i t6 des a n i m a u x ;  c) la r6ac t ion  choisie comme 
tes t  qu i  est,  en ra ison de sa  ne t te t6 ,  le r6flexe de l~che- 
men t .  

I1 a t o u t  d ' a b o r d  6t6 observ6 que  la  deux i~me d6termi- 
na t i on  fourn issa i t  t o u j o u r s  un  T . R .  m o y e n  sup6rieur 
celui  de la  r ou t e  premiere ,  e t  cela  pour  des in terval les  de 
3, 15, 30 e t  120 rain en t re  les d e u x  exposi t i9ns .  Le 
Tab l eau  I i l lus t re  ce ph6nom~ne ;  p o u r  des groupes de 
25 a n i m a u x ,  on y v o l t  que  la  diff6rence es t  significative 
pour  les in te rva l les  de 3, 30 e t  120 rain e t  ne l 'est  pas 
pour  l ' i n t e rva l l e  de 15 rain;  dans  ce dern ie r  cas cepen- 
dant ,  le recours  ~ des lots plus i m p o r t a n t s ,  comme,  par 
exemple ,  celui  des 100 souris du Tab l eau  I I ,  permet 
d ' a ssure r  la  s ign i f i ca t ion  s t a t i s t i que  de la  diff6rence 
observ6e.  - U n  6 c a r t  m o y e n  de 4,9 s ru t  6galement 
observ6 en t re  p remie re  e t  deux i~me  d6 t e rmina t i on  chez 
15 souris  sur r6nalec tomis6es  expos6es~k 3 rain d ' intervalle.  
I1 semble  donc  que  la  rou te  p r emie re  expos i t ion  entralne 
une  d iminu t ion ,  ~t la  Iois de la  r6ac t iv i t6  k la  douleur, 
pr6coce e t  durab le ,  e t  que  ce ph6nom~ne  n ' e s t  pas d'ori- 
g ine  cor t ico-  ou m6dul lo-sur r6nal ienne .  

Les expos i t ions  su ivan t e s  on t  des effets  beaucoup  plus 
var iab les  d o n t  nous ne pouvons ,  j u s q u ' k  pr6sent,  6tudier 
que  le r6su l ta t  globM, Celui-ci  var ie  selon la Ir6quence et 
le n o m b r e  des exposi t ions .  Si la f r6quence  est  faible (une 
expos i t ion  rou tes  les 2 h) on n ' o b s e r v e  plus  gu~re de 
va r i a t ions  des  T . R .  (Pig. 1A).  - P o u r  les fr6quences 
61ev6es - nous  avons ,  k ce t  effet ,  r6alis6 des groupes de 
t ro is  expos i t ions  A 3 rain d ' i n t e rva l l e s ,  t ou t e s  les 30, puis 
tou tes  les 120 min  - les T . R .  p r6sen t en t  d ' impor tantes  
f luc tua t ions  qui,  i nd iv idue l l emen t ,  son t  real  syst6mati- 
s6es mais  qui  abou t i s sen t  k une  in tense  616vation (Fig.l, 
cII). Le mSme ph6nom~ne  s 'observe ,  p e u t  8tre inten- 
sifi6, chez des souris surr6nalectomis6es  (Fig. 1, CI). 
Lorsque  les T . R .  son t  ainsi  augment6s ,  un  repos de 
14 h ne  suff i t  pas  pour  les faire r even i r  h la normale.  I1 
c o n v i e n t  d ' obse rve r  que  ce t  a l l o n g e m e n t  des T.R.  ne 
t r a d u i t  pas  n6cessa i rement ,  de fagon exclusive,  une 
analg6sie, au sens p ropre  du  mot ,  car  les souris  pr6sentent 
alors  un  6 ta t  de  p r o s t r a t i o n  plus  ou moins  accuse. 

Les f r~quences  m o y e n n e s  fu ren t  s u r t o u t  explor~es 
sous la  forme de t6moins  s e r v a n t  k d ' au t r e s  exp6riences; 
la  courbe  B de la  F i g u r e  i l lustre  Fun  des cas le mieux 
6tudi6 dans  lequel  un repos de 3 h s~pare 4 mesures 

1 G. WOOLFE et A. D. MAcDoNALD, J. Pharmacol. 80,300 (1944). 
N. ]3. EDDY, C. TOUCHBERRY et J. E. LIEBERMANN, J. Phar- 

macol. 98, 121 (1950).- A. LESPAGNOL, F. MERClEtl, J, BERTRAI~D et 
J. M~cI~R, Ann. Pharmaceut. fran~aises 8, 241 (1950). - J. PORS- 
ZASZ et F. HERR, Acta Physiol Aead. Sci. Hung. e, 469 et 479 (1951).- 
J. Y. B. CHEW et H. ~ECKMAN, Science 115, 631 (1951). 

3 j .  JACOB et J. SZERB, Arch. int~ Pharmacodyn. 90, 301 (I95~}. 
- J. SZEaB et J. JACOB, Exper. 7, 466 (1951). 
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pr61iminaires  d ' u n  g r o u p e  de 14 au t r e s ,  r6alis~es & 15 m i n  
d ' i n t e r v a l l e  ; on  y v o i t  que ,  p o u r  ce g r o u p e  de 14 mesures ,  
les v a l e u r s  o b t e n u e s  o n t  u n e  c o n s t a n c e  s a t i s f a i s a n t e  
p e n d a n t  2 h m a i s  qu ' e l l e s  t e n d e n t  e n s u i t e  & s ' a cc ro t t r e .  
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MEURE5 

ln[luenc~ dc la [rdquence des expositions sur l~s temps de rdaction. 
A = Fr6quenee faible: 25 souris. B = Fr6quence moyenne: 76 sou- 
ris. En tlrets, les fluctuations non signifieatives. C = Frfquences 
61ev~es: ehaque point correspond b. la moyenne de l} d6terminations 
r6alisfes & 3 rain d'intervalle. I :  15 souris surr6nalectomls6es. II: 

20 souris normales. 

On r e m a r q u e r a  auss i  que  la  p r e m i e r e  d 6 t e r m i n a t i o n  
qui su i t  le r e p o s  de 3 h a fou rn i s  u n  T . R .  m o y e n  s u p 6 r i e u r  
& ceux des  e x p o s i t i o n s  pr61iminai res .  E n  ou t r e ,  l a p 6 r i o d e  
de s t ab i l i t 6  m o n t r e  e n  r~al i t6 ,  au  d 6 b u t ,  u n e  t e n d a n c e  & 
la d i m i n u t i o n  des  T .N.  qu i  n ' e s t  pus  s i g n i l i c a t i v e  m a i s  
nous p a r a i t  c e p e n d a n t  m 6 r i t e r  d ' e t r e  s igna l6e ,  c a r  c e t t e  
t endance  e s t  6 g a l e m e n t  m a n i f e s t e  d a n s  u n  g r a p h i q u e  de  
EDDY e t  coIl.~. 

Tableau I 
Comparaisons entre les r~sultats fournis par deux d6terminations 

suecessives chez des souris neuves (groupes de 25 animaux) 

Ire 2e 
d~termination d~termination 

Intervalle 
(en minutes) 

120 
30 
15 

3 

& 

7,14 0,34 8,84 
6,77 0,43 8,12 
7,56 0,48 8,36 
8,24 0,56 12,6 

Diff6rence 06 

0,45 + 1,7 
0,46 + 1,35 
0.63 + 0,8 
1,12 + 4,36 

Indice 
t 

3,0 
2,14 
1,0 
3,35 

De ces o b s e r v a t i o n s ,  d e u x  esp~ces  de  conc lus ions  n o u s  
semblen t  p o u v o i r  6 t r e  d~du i t e s .  1 ° Les  premi&res  s o n t  
t M o r i q u e s :  l ' e x p o s i t i o n  d ' u n  a n i m a l  & u n  s t i m u l u s  t h e r -  
moalg6sique m o d 6 r 6  e s t  c a p a b l e  de  m o d i f i e r  sa  r6ac t iv i t~  

la d o u l e u r ;  le t o u t  p r e m i e r  s t i m u l u s  a t o u j o u r s  d i m i n u 6  
cette r 6 a c t i v i t 6  e t  il n ' e s t  pa s  exc lu  que  ce p h 6 n o m ~ n e  
soit en r e l a t i o n  a v e c  les ana lges ic s  s u c c 6 d a n t  ~ des 
t r a u m a t i s m e s  ou  ~ m o t i o n s  i n t e n s e s  ( K I ~ s s m  e t  ORZ~- 
CHOWSKY2) OU 5. u n e  d o u l e u r  loealis6e (PARSONS e t  
GO~ZLS). D a n s  n o t r e  cas ,  iI n ' e s t  pa s  d ' o r i g i n e  su r -  

I N. B. EDDY, C. TOUCHBERRY et J. E. LIE~ERraANN, J. Phar- 
maeol. 98, 121 (1950). 

H. J. K~Essm et G. ORZECrlOWSKY, Arch. exp. Pathol. Phar- 
makol, 197, 391 (1940-1941). 

C, M. PArsoNs et F. R. GOETZL, Proc. Soc. exp. Biol. Med. ~0, 
~27 (1945). 

r 6 n a l i e n n e .  Les  s t i m u l i  r6p6t6s  o n t  des  ef fe ts  v a r i a b l e s  
se lon  la  f r 6 q u e n e e  des  e x p o s i t i o n s ;  une  s t a b i l i s a t i o n  n ' e s t  
r6al is6e que  p o u r  des  f r 6 q u e n c e s  mod6r6es ,  e t  ce la  de  
fa~on  d ' a u t a n t  p lus  d u r a b l e  q u e  c e t t e  f r 6 q u e n c e  es t  p lu s  
fMble.  N o u s  s o m m e s  enc l in s  & voi r ,  dar ts  c e t t e  s t a b i l i s a -  
t i on ,  u n e  esp~ce de  p r o e e s s u s  a d a p t a t i f  d o n t  les l i m i t e s  
s o n t  d6pass6es  p o u r  les h a u t e s  f r6quences  d ' e x p o s i t i o n .  

Tableau I I  
R6sultats de 4 d6terminations successives & 15 rain d'intervalle 

(groupe de 100 souris tri6es au cours des deux premieres expositions 
et r6parties en 20 lots de 5 animaux) 

D6termi- T.R. moyen 
nations (secondes) 

1 6,5 
2 7,6 
3 7,8 
4 8,1 

DSl 

2,1 
2,4 
3,4 
4,3 

DSz 

1 
1 
1,6 
1,9 

E.S. de la 
moyenne 

0,21 
0,24 
0,34 
0,43 

T.R. = Temps de r~aetion. E.S. = Erreur standard. DS 1 = D6- 
viation standard individuelle = (.~d~x)/n--I oh dx = d6viation 
de ehaque valeur individuelle & partir de la moyenne et n = 100. 
DS~ = D~viation standard par groupe de 5 souris = (~d~y)/n'---1 
oh dy = d6viation de la moyenne obtenue avec chaque lot de 5 

animaux ~t partir de ta moyenne g~n~rale et n" = 20. 

2 ° D ' u n  p o i n t  de r u e  p r a t i q u e ,  l ' a p p l i c a t i o n  de  c e t t e  
m 6 t h o d e  & l ' 6 t u d e  de s u b s t a n c e s  a n a l g 6 s i q u e s  nous  
s e m b l e  d e v o i r  r e s p e c t e r  les c o n d i t i o n s  s u i v a n t e s :  

a) Ia v a l e u r  des  T . R .  f ou rn i e  p a r  la  r o u t e  p r e m i e r e  d~- 
t e r m i n a t i o n  ne  p e u t  6 t re  ut i l i s6e c o m m e  v a l e u r  t 6 m o i n ;  

b) l a  f r 6 q u e n c e  des  d 6 t e r m i n a t i o n s  do l t  6 t re  mod6r6e  e t  
a d a p t 6 e  & la  du r6e  de  l ' e x p 6 r i e n c e  p r o j e t 6 e ;  p o u r  des  
e x p 6 r i e n c e s  de  du roc  m o y e n n e ,  des  i n t e r v a l l e s  de  
15 ~t 30 r a in  p e r m e t t e n t  u n e  s t a b i l i s a t i o n  s a t i s f a i s a n t e .  

D ' u n e  t a~on  g6n6ra te ,  il c o n v i e n t  en  o u t r e  de  t r i e r  les 
sour is ,  e t  ce la  grgtce a u x  r 6 s u l t a t s  des  p r e m i e r e s  me-  
sures  en  61 iminan t  celles qu i  p r 6 s e n t e n t  a lo rs  u n  T . R .  
~gal ou s u p 6 r i e u r  & 14 s. Le T a b l e a u  I I  m o n t r e  les 
r ~ s u l t a t s  o b t e n u s  d a n s  ces c o n d i t i o n s  p o u r  q u a t r e  me-  
su res  r~alis~es & 15 ra in  d ' i n t e r v a l l e s ,  avec  t r i a g e  au  
cou r s  des  d e u x  p r e m i e r e s  d 6 t e r m i n a t i o n s .  

Ces v a l e u r s  n o u s  o u t  se rv i  de b a s e  p o u r  des  e x p e r i e n c e s  
r a p i d e s  de  s imp le  d ~ t e c t i o n  d ' u n e  a c t i v i t 6  a n a l g 6 s i q u e :  
e n  effet ,  si u n  g r o u p e  de  5 sour i s  t r i6es  a fourn i ,  k la  
s econde  d 6 t e r m i n a t i o n ,  u n  T . R .  m o y e n  de 7,6 4- 1, la  
p r o b a b i l i t ~  p o u r  q u e  le T . R .  so i t  s p o n t a n 6 m e n t  6gal  ou  
s u p ~ r i e u r  & 14 s, tors  des  3e e t  4e mesu re s ,  e s t  i n f6 r i eu re  
& 0,01:  e n  d ' a u t r e s  t e r m e s ,  si l ' a d m i n i s t r a t i o n  d ' u n e  
s u b s t a n c e  & u n  t e l  g r o u p e  e n t r e  les d e u x i ~ m e  e t  t ro i s i~me 
m e s u r e s  p r o v o q u e  u n e  a s c e n s i o n  des  T . R .  m o y e n s  de  6 s, 
o n  p e u t  e o n c l u r e  h l ' a c t i v i t 6  du  p r o d u i t  6tudi~.  

L ' i n t e r v a t l e  qu i  s~pare  l a  3 e de  la  2 e mesu re ,  u t i l i s~ 
p o u r  t r a i t e r  les a n i m a u x ,  p e u t  6 t re  s a n s  i n c o n v e n i e n t  
p o r t 6  de  15 & 60 ra in  se lon  le t e m p s  n~cessa i re  p o u r  l a  
m a n i p u l a t i o n  des  g r o u p e s  6tudi6s .  

D u n s  l ' e n s e m b l e ,  e t  a v e c  des  p e t i t s  g roupes  d ' a n i -  
m a u x ,  c e t t e  v a r i a n t e  de la  m ~ t h o d e  de WOOLFE e t  
MACDONALD a p e r m i s  de  m e t t r e  en  6v idence  les a c t i o n s  
de  5 m g / k g  s.-c. de  m o r p h i n e ,  2 m g / k g  s.-c. d ' a m i d o n e ,  
100 m g / k g  i.-p. de  p y r a m i d o n  e t  de  s a l i c y l a m i d e ;  les 
s a l i cy la t e s  e t  l ' a c ide  ac6 ty l sa l i cy l ique ,  p a r  c o n t r e ,  n ' o n t  
eu d ' e f fe t ,  p a r  d ive r se s  voies ,  q u %  des  doses  d i r e c t e m e n t  

s u b t o x i q u e s .  J .  JAcoB e t  M m e  G. GRASSI-GIALDRONI 

Laboratoire de Pharmacologic, Service de Chimie  Thdra- 
peutique Ins t i tu t  Pasteur,  Paris ,  le 12 ]dvrier 1953. 
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S u m m a r y  

Cer t a in  f e a t u r e s  of a m o d i f i c a t i o n  of WOOLFE a n d  
MACDONALD a lges ime t r i c  m e t h o d  are ou t l i ned .  

Sys temat ic  v a r i a t i o n s  of t h e  m e a n  r e a c t i o n  t i m e s  
occu r  i n d e p e n d e n t l y  of e v e r y  m a n i p u l a t i o n  o t h e r  t h a n  
t h e  e x p o s i t i o n  of mice  to  t h e r m o a l g e s i c  s t imu l i .  T h e  
p r i n c i p a l  ones  a re :  

(1) T h e  s e c o n d  d e t e r m i n a t i o n  y ie lds  a m e a n  v a l u e  
w h i c h  is a l w a y s  supe r io r  to  t h a t  of t h e  f i r s t  one.  

(2) R e p e a t e d  d e t e r m i n a t i o n s  y ie ld  v a l u e s  w h i c h  
b e c o m e  s t a b l e  o n l y  w h e n  t h e  f r e q u e n c y  of t h e  expos i -  
t i ons  is r e l a t i v e l y  low (one e v e r y  15 ra in  or  less);  w i t h  
h i g h  f r e q u e n c y  e x p o s u r e s  (g roup  of t h r e e  e x p o s u r e s  
e v e r y  30 or 120 rain)  t h e  m e a n  r e a c t i o n  t i m e  inc reases  
c o n s i d e r a b l y .  

These  v a r i a t i o n s  s t i l l  a p p e a r  a f t e r  a d r e n a l e c t o m y .  
P r a c t i c a l  c o n d i t i o n s  for  t h e  use  of t h i s  m e t h o d  c o n c e r n -  
ing  t h e  s t u d y  of ana lges ics  are  d e d u c e d  f r o m  these  f ac t s  
a n d  a n  e x p e r i m e n t a l  s c h e m e  is g i v e n  as a n  i l l u s t r a t i o n .  

A Humoral  Agent  with Immediate  Eosinopenic 
Effect other than Cortisone 

F l u c t u a t i o n s  in  t h e  n u m b e r  of c i r c u l a t i n g  eos inoph i l s  
h a v e  r e c e n t l y  b e e n  t h e  s u b j e c t  of n u m e r o u s  p a p e r s  in  
c o n n e c t i o n  w i t h  t h e  d i f f e r e n t  s t a t e s  of " s t r e s s - c o n d i -  
t i o n s " .  T h e  l i t e r a t u r e  s u p p o r t s  t h e  s t a t e m e n t  t h a t  
a c t i v a t i o n  of t h e  non- spec i f i c  de fence  m e c h a n i s m  is 
r e g u l a r l y  fo l lowed  a b o u t  4 h l a t e r  b y  a p r o n o u n c e d  
d i m i n u t i o n  of c i r c u l a t i n g  eos inoph i l s .  I n  t h e  so-ca l led  
T h o r n - t e s t  1, a dec rea se  of eos inoph i l s  of more  t h a n  50 % 
i n d i c a t e s  a su f f i c i en t  r e se rve  of t h e  h y p o p h y s e o - a d r e n a l  
axis.  A u t h o r s  g e n e r a l l y  a s s u m e  t h a t  co r t i sone - l ike  
s u b s t a n c e s  l i b e r a t e d  f r o m  t h e  a d r e n a l s  d u r i n g  d i f f e r e n t  
i n ju r i e s  ( ad r ena l i ne ,  f o r m a l i n e ,  sa l i cy la te ,  etc.)  are  
r e spons ib l e  for  t h e  e o s i n o p e n i c  effect .  Th i s  s t a t e m e n t  
was  b a s e d  o n  t h e  wel l  k n o w n  f ac t  t h a t  o n l y  co r t i sone  
a n d  h y d r o c o r t i s o n e  are  c a p a b l e  of p r o d u c i n g  s i g n i f i c a n t  
e o s i n o p e n i a  in  a d r e n a l e c t o m i s e d  a n i m a l s .  C o r t i s o n e  
t h e r e f o r e  was  r e g a r d e d  as t h e  e n d - s u b s t a n c e  of t h e  
a b o v e  m e c h a n i s m .  

Some  c o n t r o v e r s i a l  d a t a ,  h o w e v e r ,  were  p u b l i s h e d  in  
t h e  pas t .  A c c o r d i n g  to  ROMAr¢I z, t h e  m e c h a n i s m  of 
e o s i n o p e n i a  i n d u c e d  b y  co r t i sone  a n d  A .C .T .H .  d i f fe rs  
f r o m  t h a t  of f o r m a l i n e  a n d  a d r e n a l i n e .  OLAIt andVARR63 
d e m o n s t r a t e d  t h a t  t h e  co r t i sone  e o s i n o p e n i a  fails to  
d e v e l o p  in  deep  h e x o b a r b i t o n e  na rcos i s .  

I t  is a w e l l - k n o w n  f a c t  t h a t  3 - 4  h a re  n e c e s s a r y  for  
t h e  d e v e l o p m e n t  of a s i g n i f i c a n t  fa l l  of eos inophi l s ,  
w h a t e v e r  k i n d  of s t r e s s o r s  were  u s e d - - e v e n  if  t h e  
s u s p e c t e d  e n d - s u b s t a n c e ,  co r t i sone ,  was  a d m i n i s t e r e d .  
I t  is i n t e r e s t i n g  in t h i s  r e l a t i o n  t h a t  L o v e  4 succeeded  in  
p r o d u c i n g  e o s i n o p e n i c  r e s p o n s e  in  a n i m a l s  s u b j e c t e d  to  
a d r e n a l e c t o m y  as soon  as 10 r a in  a f t e r  s t ress .  I t  s eems  
t h e r e f o r e  t h a t  su f f i c i en t  a m o u n t s  of co r t i sone  a re  
l i b e r a t e d  d u r i n g  t h i s  s h o r t  per iod ,  a n d  t h e  s u b s e q u e n t  
t i m e  is n e e d e d  for  d e v e l o p i n g  t h e  e o s i n o p e n i c  e f fec t  of 
co r t i sone .  T h e  c o n c e p t i o n  of a d i r ec t  e f fec t  of c o r t i s o n e  
is f i na l l y  w e a k e n e d  b y  t h e  f a c t  t h a t  u p  to  t h e  p r e s e n t  
no  one  h a s  b e e n  ab le  to  d e m o n s t r a t e  i r r e f u t a b l y  i t s  i n -  
vitro eos ino ly t i c  power ,  

I G. W. THORN et al. J. Amer. Med. Asoc. 137, 1005, 1544 (1948). 
2 j .  p. ROMANI, C. r. Soc. Biol. 146, 654 (1952). 
a F. OLAH, V. VARR6, M. MAJOROS, K. KovAcs, and D. BACH- 

RACr L Orvosi Hetilap 92, 1129 (1951). 
a "~V. D. LovE, Proc. Soc. exp. Biol. Mcd. 75, 639 (1950). 

W e  t h e r e f o r e  s u p p o s e d  t h a t  co r t i sone  i n d u c e s  eosin0- 
p e n i a  b y  m o b i l i z i n g  some  h i t h e r t o  u n i d e n t i f i e d  substance.  

E x p e r i m e n t s . - - E x p e r i m e n t s  were  ca r r i ed  o u t  on  albino 
r a t s  w e i g h i n g  100-180  g. E o s i n o p h i l  c o u n t s  were  taken 
b y  t h e  m o d i f i e d  D u n g e r - M e t h o d  1. R a t s  were  stressed 
b y  50 /,g s u b c u t a n e o u s  a d r e n a l i n e .  A t  t h e  t ime  of 
e o s i n o p h i l  d e p r e s s i o n  b l o o d  was  w i t h d r a w n  f rom the 
( d e c a p i t a t e d )  d o n a t o r s .  S e r u m  was  i so l a t ed  wi th in  30 
ra in  a n d  0-5-0 .75  m l  was  i n j e c t e d  in  t h e  t a i l  vein of 
a c c e p t o r  r a t s .  E o s i n o p h i l s  were  c o u n t e d  immedia te ly  
be fo re  a n d  10, 20, 30 m i n  a f t e r  t h e  s e r u m  was  injected. 

C o n t r o l  a n i m a l s  r ece ived  se ra  of n o n - s t r e s s e d  rats 
u n d e r  s im i l a r  e x p e r i m e n t a l  c o n d i t i o n s .  
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Fig. 1.--Percent changes of the circulating eosinophils of rats in the 
first 30 rain after different serum-transfusions. 

R e s u l t s  a re  p r e s e n t e d  in  F i g u r e  1. As  demons t ra ted ,  
se ra  of s t r e s s e d  a n i m a l s  r e g u l a r l y  i n d u c e d  significant 
e o s i n o p e n i a  w i t h i n  10-30  min .  T h i s  p h e n o m e n o n  failed 
to  d e v e l o p e  in r a t s  t r a n s f u s e d  w i t h  n o n - s t r e s s e d  sera. 

No. Microgram 
dose 

i 125 
2 125 
3 62.5 
4 62.5 
5 50 

Absolute eosinophil count of rats after intravenous administration 
of Cortone-Merck. 

Eosinophil counts 

After the Cortisone injection 

Control 10 mini20 mini30 rain I 4h 

1280 3500 2740 216 
885 2350 1370 1090 
760 1105 510 516 55 

1010 1175 1010 922 
378 415 333 333 

I n  f u r t h e r  e x p e r i m e n t s  we a d m i n i s t e r e d  62.5-125 ~g 
co r t i sone  (Cor tone -Merck  was  d i l u t e d  w i t h  physiological 
sa l ine  1 : 4 0 0 - 1 : 2 0 0 ,  a n d  1 m l  was  i n j e c t e d  intrave- 
nous ly ) .  E o s i n o p h i l s w e r e  c o u n t e d  before  a n d  10, 20, 30 
ra in  a f t e r  t h e  i n j ec t i on .  To  c o n t r o l  t h e  p r e p a r a t i o n  in 
t w o  cases  t h e  4 h eos inoph i l  c o u n t  was  a lso  determined. 

As is s h o w n  in t h e  T a b l e  i n t r a v e n o u s  co r t i sone  fails to 
p r o d u c e  a s i g n i f i c a n t  e o s i n o p e n i a  w i t h i n  30 rain.  On the 
c o n t r a r y  a m o d e r a t e  e o s i n o p h i l i a  is t h e  rule .  

1 A. DUNGER, Mfinch. reed. Wschr. a7, 1942 (1910). - I. RECAST 
et al., J. Clin. Endocrin. 10, 187 (1950). 


